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© Vorrichtung und Verfahren zum Beaufschlagen einer in einem Kulturgefass aufgenommenen Kultur mit einem 
gasformigen Medium sowie Expositionsvorrichtung 

@ Die Erfindung betrifft ein Verfahren sowie eine Vorrich- 
tung (28) zur Exposition einer in einem KulturgefaB (22) 
aufgenommenen Kultur (23) mit einem gasformigen Me- 
dium. Zum Erzielen einer moglichst homogenen Vertei- 
lung des zu beaufschlagenden gasformigen Mediums auf 
der Kulturoberfiache wird eine gezielte Stromung des 
gasformigen Mediums uber im wesentlichen die gesamte 
Oberflache der Kultur (23) erzeugt. Die Erfindung betrifft 
ferner eine Expositionsvorrichtung zum Versorgen einer 
in einem Kulturgefaft (22) aufgenommenen Kultur (23) 
mit einem flussigen Medium, welches die Beaufschla- 
gungsvorrichtung (28) aufweist. 
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Beschreibung 



[0001] Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung und ein 
Verfahren zum Beaufschlagen einer in einem KulturgefaB 
aufgenommenen Kultur mit einem gasformigen Medium so- 5 
wie eine Expositions vorrichtung. 

[0002] Aus dem Stand der Technik ist es bekannt, der in 
einem KulturgefaB enthaltenen Kultur flussige Nahrmedien 
zuzufuhren. So ist insbesondere bekannt, ein bestimmtes 
flussiges Nahrmedium innerhaib des KulturgefaBes durch 10 
ein anderes Nahrmedium auszutauschen, einen bestimmten 
Fliissigkeitspegel des fliissigen Nahrmediums innerhaib des 
KulturgefaBes einzustellen und das KulturgefaB zu entlee- 
ren. Ein Beispiel fur eines solches* KulturgefaB ist in der 
Druckschrift DE 196 19 114 Al gezeigt. 15 
[0003] So ist es weiterhin bekannt, die Kulturen innerhaib 
des KulturgefaBes mit einem gasformigen Medium zu be- 
aufschlagen, die Zellkulturen somit vorgegebenen schadi- 
genden und therapeutischen Bedingungen auszusetzen. Aus 
der DE 198 01 762 ist es weiterhin bekannt, neben der Be- 20 
handlung von Zellkulturen mit Gasen und/oder Aerosolen 
auch partikulare Wirkstoffe unmittelbar mit den Zellkultu- 
ren in Kontakt zu bringen. Hierzu werden die zu untersu- 
chenden Partikel auf die Zellkulturen aufgestaubt und ggf. 
unter Senken und Heben des Nahrfliissigkeitspegeis inner- 25 
halb des KulturgefaBes von der Zellkultur abgehoben bzw. 
mit dieser in Kontakt gebracht. 

[0004] All diesen bekannten KulturgefaBen ist gemein, 
daB eine besummte gasformige Atmosphare oberhalb der in 
dem KulturgefaB enthaltenen Kultur durch Zufuhren der ge- 30 
wiinschten Atmosphare eingestellt werden kann. Dies ge- 
schieht entweder, indem das KulturgefaB mit der Umge- 
bungsluft kommuniziert, d. h. die Umgebungsluft iiber eine 
Eingangsoffnung in das KulturgefaB gelangen kann, oder in- 
dem iiber die Eingangsoffnung eine gewunschte Atmo- 35 
sphare beispielsweise von einer unter leichtem Druck ste- 
henden Vorratsflasche an die Kultur angelegt wird. Bei letz- 
terer Methode stromt nach Offnen des Druckventils in der 
Vorratsflasche aufgrund des anfanglichen Druckunterschie- 
des zwischen der Atmosphare in der Vorratsflasche und der 40 
Atmosphare in dem KulturgefaB solange etwas von der At- 
mosphare aus der Vorratsflasche in das KulturgefaB, bis sich 
ein statisches Druckgleichgewicht eingestellt hat. Danach 
gibt es keine weitere Stromung in das KulturgefaB, erst recht 
nicht in Richtung der Kulturoberflache. Der einzige Antrieb 45 
einer Bewegung der Partikel in dem gasformigen Medien 
erfolgt dann iiber den DifFusionsmechanismus. Grundsatz- 
lich wird in beiden Fallen also das gasformige Medium sta- 
tisch angelegt. 

[0005] Der Nachteil dieser bekannten Methoden zum Be- 50 
aufschlagen der Kultur mit einem gasformigen Medium 
liegt darin, daB keine zeitlich und raumlich homogene Ver- 
teilung der Atmosphare iiber die gesamte Zellkulturoberfla- 
che bzw. bei mehreren in. mehreren verschiedenen Kulturge- 
faBen aufgenommenen Zellkulturen iiber die mehreren Zell- 55 
kulturoberflachen gewahrleistet werden kann urid damit bei- 
spielsweise die Ergebnisse der Versuche mit diesen Zellkul- 
turen in Verbindung mit der Atmosphare statistisch uner- 
wiinschten Schwankungen ausgesetzt sind. 
[0006] Insbesondere bei gasformigen Medien, welche 60 
Partikel mit sich fuhren, laBt sich mit den bekannten Verfah- 
ren bzw. Vorrichtungen keine homogene Verteilung der Par- 
tikel auf der Oberflache der Zellkulturen erzielen, was zu 
ungenauen MeBergebnissen fuhren kann. 
[0007] Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, die be- 65 
kannten Vorrichtungen und Verfahren zum Beaufschlagen 
einer in einem KulturgefaB aufgenommenen Kultur mit ei- 
nem gasformigen Medium dahingehend weiterzuentwik- 



keln, daB eine moglichs^^Pogene Verteilung des zu beauf- 
schlagenden gasformigen Mediums auf der Kulturoberfla- 
che erzielt werden kann. 

[0008] Die Erfindung lost diese Aufgabe jeweils mit den 
Gegenstanden der Anspriiche 1 und 18. 
[0009] Bevorzugte Ausfuhrungsformen sind in den Unter- 
anspriichen beschrieben. 

[0010] Bei der erfindungsgemaBen Vorrichtung zum Be- 
aufschlagen (zur Exposition) einer in einem KulturgefaB 
aufgenommenen Kultur mit (in) einem gasformigen Me- 
dium ist diese zum Erzeugen einer gezielten Stromung des 
gasformigen Mediums iiber im wesentlichen die gesamte 
Oberflache der Kultur ausgestaltet. Bei dem entsprechenden 
erfindungsgemaBen Verfahren zum Beaufschlagen (zur Ex- 
position) einer in einem KulturgefaB aufgenommenen Kul- 
tur mit (in) einem gasformigen Medium wird eine gezielte 
Stromung des gasformigen Mediums iiber im wesentlichen 
die gesamte Oberflache der Kultur erzeugt. Unter einer ge- 
zielten Stromung wird insbesondere eine Art steuerbare 
Stromung verstanden, die zwangsgefuhrt und kontinuierlich 
(unterbrochen oder ununterbrochen) iiber die Oberflache 
stromt, und zwar derart, daB der Stromungsverlauf im vorn- 
herein nach bestimmten Kriterien optimiert ist, sei es in sei- 
ner zeitlichen oder raumlichen Homogenitat. Mit einer Stro- 
mung lassen sich gegeniiber dem aus dem Stand der Technik 
bekannten statischen Anlegen eines gasformigen Mediums 
die Verhaltnisse des zu beaufschlagenden Mediums (Kon- 
zentrationen, Homogenitaten, etc.) oberhalb der Kultur sehr 
viel genauer einstellen. 

[0011] AuBerdem wird es erstmals moglich, auch allein 
die AuBenatmosphare (AuBenluft) als gasformiges Medium 
zufriedenstellend iiber die Kulturoberflache zu leiten. Bei 
der statischen Situation wurden beispielsweise die in die 
AuBenluft abgegebenen Reaktionsprodukte der Kulturen 
nur unzureichend abtransportiert und konnten somit das 
Versuchsergebnis verfalschen. Mit dem Einstellen einer 
Stromung ist nunmehr vorteilhaft eine sehr viel groBere 
Bandbreite an Simulationsmoglichkeiten gegeben, insbe- 
sondere hinsichtlich der Einstellung der Konzentration des 
gasformigen Mediums oberhalb der Kultur. 
[0012] Auch ist hiermit erstmals die problematische Be- 
handlung der Kulturen mit Festpartikeln zufriedenstellend 
gelost (siehe oben). Nunmehr konnen die Festpartikel in 
dem gasformigen Medium mitgefuhrt werden und mit der 
Stromung iiber die Oberflache geleitet werden. So kann bei- 
spielsweise die Belastung von Lungenzellen durch Partikel- 
durch Verandern der Stromung oberhalb der Lungenzellen 
untersucht werden. 

[0013]. Das gasformige Medium kann erfindungsgemaB 
als reines Gas vorliegen, d. h. alle darin enthaltenen Stoffe 
(Atome, Molekule, etc.) befinden sich in der Gasphase, und/ 
oder es kann auch als Trager fur Fest- und/oder Flussigstoffe 
dienen. Insbesondere konnen so Aerosole, zerstaubte Fliis- 
sigkeiten, kleine Flussigkeitstropfchen (z. B. Pflanzen- 
schutzmittel als Spruhnebel, etc.), Schwebeteilchen, Fest- 
stoffparukel (z. B. Holzstaub, etc.), gasformige Suspensio- 
nen, zerstaubte Suspensionen oder Emulsionen als zu tra- 
gende Substanzen in dem Tragergas enthalten sein. 
[0014] Bevorzugt umfaBt die Vorrichtung einen Eingang 
zum Einleiten des gasformigen Mediums, einen Ausgang 
zum Ableiten des gasformigen Mediums, wobei die Kultur 
in dem KulturgefaB stromungstechnisch gesehen zwischen 
dem Eingang und dem Ausgang angeordnet ist, und ein Mit- 
tel zum kontinuierlichen Erzeugen einer Druckdifferenz 
zwischen dem Eingang und dem Ausgang. 
[0015] Bevorzugt weist die Vorrichtung eine Stromungs- 
fiihrung auf, die folgendes umfaBt: wenigstens ein Stro- 
mungseinleitmittel mit zwei Enden, dessen erstes Ende in 



das Kulturgefafi eintaucht und dessen zweil^^ide mit dem 

Eingang kommuniziert, und wenigstens ein Stromungsab- 
leitmittel mit zwei Enden, dessen erstes Ende in das Kultur- 
gefafi eintaucht und dessen zweites Ende mit dem Ausgang 
kommuniziert. Vorteilhaft wind mit dieser Stromungsfuh- 5 
rung das zu beaufschlagende gasformige Medium als ge- 
richte Stromung direkt zur Oberflache der Kultur zwangsge- 
fuhrt. 

[0016] Bevorzugt ist das Mittel zum kontinuierlichen Er- 
zeugen einer Druckdifferenz eine Pumpe, die mit ihrem 10 
saugseitigen AnschluB stromungstechnisch nach dem Kul- 
turgefafi angeordnet ist. Zum vorteilhaften Einstellen der 
Stromungsgeschwindigkeit des Mediums oberhalb der 
Oberflache der Zellkultur ist die Pumpe in ihrer Pumplei- 
stung dabei besonders bevorzugt steuerbar. 15 
[0017] Bevorzugt ist die Vorrichtung zum parallelen Be- 
aufschlagen von in mehreren Kulturgefafien aufgenomme- 
nen Kulturen mit dem gasformigen Medium ausgestaltet, 
wobei die Stromungsfuhrung hierfur eine entsprechende 
AnzahJ an Stromungseinleit- und ableitmittel umfafit, und 20 
jeweils ein aus einem Stromungseinleit- und einem Stro- 
mungsableitmittel bestehendes Paar genau einem Kulturge- 
fafi zugeordnet ist. Somit ist es moglich, parallel mehrere 
Untersuchungen mit gleichen oder unterschiedlichen Kultu- 
ren durchzufiihren, die jeweils alle die gleiche Zusammen- 25 
setzung des (Priif)-Mediums erhalten, urn die Mefiergeb- 
nisse statistisch aufzubessern bzw. ein entsprechendes Me- 
dium mittels mehrerer Kulturen gleichzeitig auf verschie- 
dene Reaktionen hin zu untersuchen. 

[0018] Dabei sind zum vorteilhaften weiteren Homogeni- 30 
sieren des gasformigen Mediums vor Uberstromen der ein- 
zelnen Kulturoberflachen die mehreren Stromungseinleit- 
mittel alle uber eine gemeinsame Verwirbelungskammer mit 
dem Eingang verbunden. AuBerdem sind hierfur bevorzugt 
die mehreren Stromungsableitmittel alle iiber eine gemein- 35 
same Ausgang skammer mit der Pumpe verbunden. 
[0019] Zum Erzielen einer Stromung uber im wesentli- 
chen die gesamte Oberflache einer Kultur entsprechen die 
Stromungseinleitmittel im Bereich ihres ersten Endes in ih- 
rer Querschnittsform bevorzugt in etwa der Querschnitts- 40 
form des zugehorigen Kulturgefafies. AuBerdem ist hierzu 
die Vorrichtung bevorzugt zum Beaufschlagen von Kultur- 
gefafien, die einen kreisfbrmigen Querschnitt aufweisen, mit 
einem gasformigen Medium ausgelegt, wobei die Stro- 
mungseinleitmittel zumindest im Bereich ihres ersten Endes 45 
einen kreisformigen Querschnitt haben, und der Aufien- 
durchmesser eines Stromungseinleitmittels etwas geringer 
als der Innendurchmesser des zugehorigen Kulturgefafies in 
der Nahe der Oberflache der im Kulturgefafi aufgenommen 
Kultur ist. 50 
[0020] Zum Erzielen einer definierten Stromung in unmit- 
telbarer Nahe der (Zell)-Kulturoberflache taucht das Stro- 
mungseinleitmittel bevorzugt in das zugehorige Kulturgefafi 
bis kurz oberhalb der Oberflache der im jeweiligen Kultur- 
gefafi aufgenommenen Kultur ein. 55 
[0021] Bevorzugt ist die Vorrichtung zum Beaufschlagen 
von Kulturgefafien, die einen sich zum GefaBboden konisch 
verjiingenden Querschnitt aufweisen, mit einem gasformi- 
gen Medium ausgelegt, wobei die Stromungsableitmittel 
derart ausgebildet sind, daB sie beziiglich der GefaBhohe des 60 
Kulturgefafies lediglich eine kurze Strecke in das zugeho- 
rige Kulturgefafi eintauchen. Vorteilhaft wird hiermit eine 
besonders homogene Stromung im Bereich der Kulturober- 
flache erzielt. 

[0022] Als weitere bevorzugte Mafinahmen zum Verbes- 65 
sern des Stromungsprorils und/oder Vereinfachen des Ge- 
samtaufbaus wird folgendes vorgesehen: 



- das Stromungseinleit^™ ist als gerades Zylinder- 
rohr ausgebildet, dessen^^ites Ende eine bestimmte 
Strecke weit in die gemeinsame Verwirbelungskammer 
ragt, 

- das Stromungsableitmittel ist als gerades Zylinder- 
rohr ausgebildet, dessen zweites Ende in die gemein- 
same Ausgangskammer miindet, 

- der Zylinderaufiendurchmesser des Stromungsein- 
leitmittels ist etwas geringer als der Zylinderinnen- 
durchmesser des Stromungsableitmittels und das Stro- 
mungseinleitmittel ist zentral innerhalb des Stro- 
mungsableitmittels gefuhrt, und/oder 

- der Unterschied zwischen dem ZylinderauBen- und 
dem Zylinderinnendurchmesser zuzuglich der Zylin- 
derwandstarke des Stromungsableitmittels entspricht 
in etwa dem Unterschied des Innendurchmessers des 
Kulturgefafies in Hohe des ersten Endes des Stro- 
mungseinleitmittel und in Hohe des ersten Endes des 
Stromungsableitmittels. 

[0023] Zum Erzielen einer moglichst kompakten Bau- 
weise ist die Ausgangskammer bevorzugt zwischen der Ver- 
wirbelungskammer und den aufzunehmenden Kulturgefa- 
fien angeordnet, wobei die Stromungseinleitmittel durch die 
Ausgangskammer gefuhrt und von dieser stromungstech- 
nisch isoliert sind. 

[0024] Die Erfindung betrifft femer eine Expositionsvor- 
richtung zum Versorgen einer in einem Kulturgefafi aufge- 
nommenen Kultur mit einem flussigen Medium, welche fer- 
ner eine erfindungsgemafie Vorrichtung zum Beaufschlagen 
einer in einem KulturgefaB aufgenommenen Kultur mit ei- 
nem gasformigen Medium aufweist. Die Expositionsvor- . 
richtung kann beispielsweise mobil fur Untersuchungen um- 
weltrelevanter Atmospharen sowohl im Innen- als auch im 
AuBenraumbereich zur Bestimmung des gesundheitsgefahr- 
denden Potentials an Zellen eingesetzt werden. Die Kultu- 
ren konnen dabei bei den Feldversuchen vorteilhaft iiber das 
flussige Medium versorgt (d. h. ernahrt) werden. . 
[0025] Bevorzugt umfafit die Expositionsvorrichtung fer- 
ner folgendes: eine Kultureinheit, welche zur Aufnahme von 
wenigstens einem, insbesondere vier Kulturgefafi(en) dient, 
und eine Versorgungseinheit zum Versorgen der Kultur(en) 
in dem(den) Kulturgefafi (en) mit dem flussigen Medium 
aufweist, eine Aufnahmeeinrichtung zur Aufnahme der Kul- 
tureinheit, und eine Einrichtung zum automatischen Positio- 
nieren und Koppeln der Kultureinheit mit der Vorrichtung 
zum Beaufschlagen der Kultur mit einem gasformigen Me- 
dium. Vorteilhaft ist hiermit eine besonders einfache Hand- 
habung der Expositionsvorrichtung, insbesondere hinsicht- 
iich des Austauschs von Kulturgefafien, ermoglicht. 
[0026] Bevorzugt weist die Kultureinheit ferner eine tem- 
perierbare Wanne zur Aufnahme der KulturgefaBe auf. Vor- 
teilhaft konnen die Kulturen somit auch aufierhalb des La- 
bors auf Temperaturen gehalten werden, welche fiir das 
Uberleben bzw. Wachstum der Kulturen notwendig sind. 
[0027] Bevorzugt weist die Exposiuonsvorrichtung ferner 
eine federnd gehalterte Kontaktplatte auf, die in der Ankop- 
pelposition der Kultureinheit in Kontakt mit den GefaBran- 
dem der KulturgefaBe gelangt und dabei federnd nachgibt. 
Vorteilhaft wird damit der AnpreBdruck der KulturgefaBe an 
die Beaufschlagungsvorrichtung und damit auch die Dicht- 
heit an dieser Stelle erhoht. Ganz besonders bevorzugt sind 
hierzu Dichtmittel in die Kontaktplatte eingelassen, und 
zwar wenigstens in den Bereichen der Kontaktplatte, die in 
der Ankoppelposiuon mit den GefaBrandern der Kulturge- 
faBe in Kontakt kommen. 

[0028] Die in der Exposiuonsvorrichtung in Kombination 
beanspruchten Merkmale konnen vorteilhaft auch unabhan- 
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' gig voneinander, insbesondere ohne are Vorrichtung zum 
Beaufschlagen einer in einem KulturgefaB aufgenommenen 
Kultur mit einem gasformigen Medium verwirklicht wer- 
den. 

[0029] Die Erfindung sowie weitere Vorteile der Erfin- 5 
dung werden nachfolgend anhand eines bevorzugten Aus- 
fuhrungsbeispiels mit Bezug auf die beigefiigte Zeichnung 
naher erlautert, in der: 

[0030] Fig. la, b jeweils zwei unterschiedliche Seitenan- 
sichten einer Expositionsvorrichtung gemaB dem bevorzug- 10 
ten Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung zeigen, 
[0031] Fig. 2 eine schematische Ansicht einer Vorrichtung 
zum Beaufschlagen einer in einem KulturgefaB aufgenom- 
menen Kultur mit einem gasfbrmigen Medium gemaB dem 
bevorzugten Ausfiihrungsbeispiel zeigt, mit der die prinzi- 15 
pielle Funktionsweise dieser Vorrichtung erlautert werden 
soli, und 

[0032] Fig. 3 eine detailliertere Ansicht der in Fig. 2 ge- 
zeigten Vorrichtung ist. 

[0033] Die (mobile) Expositionsvorrichtung weist ein Ge- 20 
stell 2 auf, das an einer Bodenplatte 4 befestigt ist. Die Bo- 
denplatte 4 steht auf drei oder mehreren hohenverstellbaren 
FiiBen 6 zum horizontalen Ausrichten einer Fliissigkeits- 
oberflache einer in der Expositionsvorrichtung aufgenom- 
menen Flussigkeit (siehe unten) im Schwerefeld. An dem 25 
Gestell 2 ist eine in der Hone verfahrbare Mittelplatte 8 zum 
Aufhehmen einer Kultureinheit 10 angeordnet. Die Mittel- 
platte 8 weist hierzu eine Art Schubladenfach auf, in das der 
kastenforrnige Bodenabschnitt der Kultureinheit 10 einge- 
schoben und dort in seiner Lage festgelegt werden kann. Die 30 
Festlegung wird dabei uber eine Feder/Nut-Fiihrung 12 ge- 
wahrleistet. 

[0034] Die Kultureinheit 10 umfaBt in Hotie ihres Boden- 
abschnitts einen temperierbaren Metallblock 14, der eine 
wannenformige Vertiefung zur Aufnahme einer Wanne 16 35 
aufweist, und oberhalb ihres Bodenabschnitts einen Vorrats- 
behalter 18 (beispielsweise eine Mediumflasche) zum Auf- 
nehmen eines fliissigen Mediums sowie eine Schlauch- 
pumpe 20 zum Fordern des fliissigen Mediums zwischen der 
Wanne 16 und dem Vorratsbehalter 18. 40 
[0035] Die Wanne 16 weist wiederum nicht dargestellte 
Aufnahmemittel fur die Aufnahme von KulturgefaBen 22 
(z. B. Trans well-Inserts) auf, wobei die Kulturen in den Kul- 
turgefaBen 22 aufgenommen werden. Beispielsweise kann 
an dieser Stelle die in dem deutschen Patent 198 01 763 of- 45 
fenbarte Kulturvorrichtung als KulturgefaB 22 verwendet 
werden. Die Offenbarung dieses Patentes wird hiermit durch 
Bezugnahme vollinhaltlich in die vorliegende Anmeldung 
mitaufgenommen. 

[0036] Hierzu wird diese Anmeldung als Anlage beige- 50 
fugt und ist damit expliziter Bestandteil der vorliegenden 
Anmeldung. 

[0037] Diese KulturgefaBe 22 (Transwell-Inserts) haben 
beispielsweise eine becherartige Form mit kreisformigen 
Querschnitt, wobei sich der Durchmesser von der Becher- 55 
offnung bis zum Becherboden konisch verjungt. Der Be- 
cherboden besteht aus einem porosen Kunststoffmaterial, 
zum Beispiel aus Polyethylenterephthalat. Das Zellkulturin- 
sert stellt eine flussigkeitsdurchlassige Tragstruktur fiir eine 
Membran dar, die je nach Erfordernis der zu kultivierenden 60 
Zellen aus unterschiedlichen Kunststoffmaterialien herge- 
stellt sein kann, z. B. ebenfalls Polyethylenterephthalat. Die 
Membran tragt dabei die Zellkultur. 
[0038] Ferner umfaBt die Kultureinheit 10 wenigstens ei- 
nen, vorzugsweise zwei oder auch mehrere nicht darge- 65 
stellte Sensoren und eine zugehorige nicht dargestellte 
SteuerVRegelungseinheit, welche die Kulturen in den Kul- 
turgefaBen 22 puismaBig versorgt (pulsmaBige Steuerung 
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der Zufuhr und Abfuhr^BPbeispielsweise Nahrfl iissigkeit) 
und das Niveau des Mediums innerhalb der KulturgefaBe 22 
regeit. Damit konnen beispielsweise die Kulturen innerhalb 
der KulturgefaBe 22 periodisch abwechselnd basal und sub- 
mers ernahrt werden, indem der Flussigkeitspegel der Nahr- 
fliissigkeit entsprechend oberhalb oder unterhalb der Ober- 
flache der Kulturen eingestellt wird. Fiir weitere Details be- 
ziiglich der Pulssteuerung und Niveauregelung des fliissigen 
Mediums innerhalb der KulturgefaBe 22 wird ebenfalls auf 
die in der Anlage beigefiigte Patentanmeldung verwiesen. 
Es sei bemerkt, daB der Unterschied zwischen der in der bei- 
gefugten Patentanmeldung beschriebenen Kulturvorrich- 
tung und der hier beschriebenen entsprechenden Wanne 16 
darin besteht, daB in der Wanne 16 die KulturgefaBe nicht 
mehr uber Module mit jeweils drei KulturgefaBen einge- 
bracht sind, sondera direkt in der Wanne 16 hangen. Die 
Versorgung der KulturgefaBe 22 in der Wanne 16 mit Nahr- 
fliissigkeit erfolgt hierbei uber den Deckel der Wanne 16, 
wobei die Flussigkeit dann iiber den porosen Boden der Kul- 
turgefaBe 22 in diese eindringen kann. Auch die nicht darge- 
stellten Sensoren sind nun nicht mehr pro Modul vorgese- 
hen, sondern konnen an der Seitenwand der Wanne 16 ange-. 
bracht sein, und zwar in der Hohe verstellbar, so daB sie ver- 
schiedene Fliissigkeitspegel innerhalb der Wanne 16 detek- 
tieren konnen. Hierzu kann eine beliebige Anzahl an (ho- 
henverstellbaren) Sensoren vorgesehen sein, die alle in un- 
terschiedlicher Hohe an der Seitenwand der Wanne 16 ange- 
bracht sind. Damit kann beispielsweise der Flussigkeitspe- 
gel innerhalb der Wanne 16 so gesteuert werden, daB simul- 
tan einige Kulturen submers, andere hingegen noch basal er- 
nahrt werden (sofem die KulturgefaBe 22 unterschiedliche 
Eintauchtiefen in die Wanne 16 aufweisen). Alternativ kann 
selbstverstandlich auch die in der beigefugten Patentanmel- 
dung beschriebene Kulturvorrichtung unverandert iiber- 
nommen werden. 

[0039] Es konnen ferner (nicht dargestellte) Temperatur- 
sensoren an oder innerhalb der Wanne 16 vorgesehen sein, 
und zwar fiir eine Temperaturregelung der Flussigkeit inner- 
halb der Wanne 16. 

[0040] Insgesamt integriert die Kultureinheit 10 also 
samtliche Elemente zur optimalen Versorgung der Kulturen 
(Zellen, etc.) wahrend der Expositionsphase in dem tempe- 
rierbaren Metallblock 14. Die Mittelplatte 8 wird dabei nach 
Bestiickung mit den zu untersuchenden Kulturen in den 
KulturgefaBen 22 mittels eines Getriebemotors 24 und einer 
Gewindespindel 26 zu einer Beaufschlagungsvorrichtung 
28 hochgefahren. Die Beaufschlagungsvorrichtung 28 ist 
samt ihrer zugehorigen Vakuumpumpe 30 auf einer Deckel- 
platte 32 montiert. 

[0041] Nachfolgend wird die Beaufschlagungsvorrich- 
tung 28 mit Bezug auf die Fig. 2 und 3 im Detail beschrie- 
ben. Die Beaufschlagungsvorrichtung 28 setzt sich im we- 
sentlichen aus einer oberen Verwirbelungskammer 34, einer 
darunter angeordneten und ledighch durch eine Trennwand 
36 voneinander getrennte Ausgangskammer 38 (beide Kam- 
mern 34 und 38 bilden also ein Zweikammersystem), meh- 
reren Stromungseinleitrohren 40 mit jeweils einem ersten 
41a und einem zweiten Ende 41b, mehreren Stromungsab- 
leitrohren 42 mit jeweils einem ersten 43a und einem zwei- 
ten Ende 43b, einer Ansaugoffnung 44 und der Vakuum- 
pumpe 30 zusammen. Die Ansaugoffnung 44 (die beispiels- 
weise als Ansaugstutzen mit einer bestimmten Hohe ausge- 
bildet sein kann, urn die AuBenatmosphare deutlich ober- 
halb der Luftschicht anzusaugen, die ggf. durch Abdamp- 
fungsphanomene unerwiinschter StofFen von der gesamten 
Exposiuonsvorrichtung verunreinigt ist und das MeBergeb- 
nis verfalschen wurde), iiber die das zu beaufschlagende 
Medium eingesaugt wird, ist an der Oberseite der Verwirbe- 



lungskammer 34 angeordnet. Das zu beau^^agende Me- 
dium kann entweder von einer weiteren nicht dargestellten 
Vorratsflasche oder einer Erzeugungseinheit zum Erzeugen 
des Mediums (Dieselmotor, Benzinmotor, Reakuonsbehal- 
ter, in dem das zu beaufschlagende Medium erst aus einem 5 
oder mehreren Ausgangsprodukten erzeugt wird, etc.) stam- 
men, sofern ein in seiner Zusammensetzung bekanntes gas- 
fbrmiges Medium zu den ZeUkulturen eingeleitet werden 
soli, oder bei Anwendung der Exposiuonsvorrichtung in ei- 
nem Feldversuch aus der AuBenatmosphare. Somit konnen 10 
beispielsweise die Auswirkungen verschiedener natiirlich 
vorkommender Atmospharen auf das Wachstum oder gene- 
rell das Verhalten von ZeUkulturen (beispielsweise Lungen- 
zellen, etc.) untersucht werden. 

[0042] Die Stromungseinleitrohre 40 sind als gerade Zy- 15 
linderrohre (z. B. als Metallhiilse) mit einem kreisformigen 
Querschnitt ausgebildet, der iiber ihre gesamte Lange gleich 
ist. Die Stromungseinleitrohre 40 ragen mit ihrem zweiten 
Ende 41b ein Stuck weit von der Unterseite der Verwirbe- 
lungskammer 34, d. h. von der Trennwand 36, in den Innen- 20 
raum der Verwirbelungskammer 34, durchdringen die Aus- 
gangskammer 38 von deren Oberseite, d. h. der Trennwand 
36, bis zu deren Unterseite 46 und ragen anschlieBend mit 
ihrem ersten Ende 41a ein Stiick weit uber die Unterseite 46 
hinaus ins Freie (bei nicht aufgesetztem KulturgefaB 22). 25 
Wie aus Fig. 3 deutlich sichtbar wird, sind die Stromungs- 
einleitrohre 40 gegeniiber der Ausgangskammer 38 iiber 
Dichtringe 48 luftdicht abgedichtet und mittels geeigneter 
Befestigungsmittel 50 sowohl gegen laterales als auch 
axiales Verschieben festgelegt. Alternativ konnen die Stro- 30 
mungsableitrohre 42 in einem nicht dargestellten Ausfiih- 
rungsbei spiel auch als mehrere separate, um den AuBenum- 
fang jeweils eines Stromungseinleitrohxes 40 angeordnete 
Rohrchen mit kleinem Durchmesser ausgebildet sein. 
[0043] Die Stromungsableitrohre 42 sind ebenfalls wie die 35 
Stromungseinleitrohre 40 als gerade Zylinderrohre (z. B. als 
Metallhiilse) mit einem kreisformigen Querschnitt ausgebil- 
det, der iiber ihre gesamte Lange gleich ist. Ihr Durchmesser 
ist jedoch etwas groBer dimensioniert als der Durchmesser 
der Stromungseinleitrohre 40. Dabei verlaufen die Stro- 40 
mungseinleitrohre 40 zentral innerhalb der Stromungsab- 
leitrohre 42 und ragen an der Unterseite 46 der Ausgangs- 
kammer ein Stiick weit aus den Stromungsableitrohren 42 
heraus. Diese herausragende Lange ist so bemessen, daB bei 
einem konisch sich zum Boden verjiingenden KulturgefaB 45 
22 die Stromungseinleitrohre 40 bis knapp oberhalb der 
Oberflache der sich darin befindlichen Zellkultur 23 reichen, 
die Stromungsableitrohre 42 hingegen lediglich ein kurzes 
Stiick von oben in das KulturgefaB 22 ragen. Dabei ist der 
AuBendurchmesser der Stromungseinleitrohre 40 so bemes- 50 
sen, daB er etwas geringer als der Innendurchmesser des 
KulturgefaBes 22 in Nahe der Oberflache der Zellkultur 23 
ist. Insgesamt bildet sich bei aufgesetztem KulturgefaB 22 
somit ein ringformiger Spalt am ersten Ende 40a bzw. der 
unteren Mundung der Stromungseinleitrohre 40 zwischen 55 
deren AuBenwand und der Innenwand des KulturgefaBes 22, 
durch welchen das gasfbrmige Medium stromen kann. Die- 
ser ringformige Spalt kann auch auf andere Weise als iiber 
die beschriebene Art mit den beiden ineinander geschobe- 
nen Zylinderrohren 40 und 42 erzielt werden. Der Stro- 60 
mungsverlauf durch die Beaufschlagungsvorrichtung 28 ist 
mit den einzelnen Pfeile in Fig. 2 angedeutet. 
[0044] Insgesamt stromt das gasformige Medium auf- 
grund der DruckdifTerenz zwischen dem Ansaugstutzen 44 
und dem Ausgang 39, welche durch die am Ausgang 39 der 65 
Ausgangskammer 38 angeschlossene Vakuumpumpe 30 er- 
zeugt wird, also durch den Ansaugstutzen 44, wird in der 
Verwirbelungskammer 34 so verwirbelt, daB das gasformige 
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Medium moglichst homoger^^h alle Stromungseinleit- 
rohre 40 einstromen kann, voi^rort gelangt es auf die Ober- 
flache der ZeUkulturen 23 in den einzelnen KulturgefaBen 
22, stromt dort kontinuierlich iiber die im wesentlichen die 
gesamte Zellkulturoberflache und entlang der GefaBinnen- 
wande der KulturgefaBe 22 nach oben zu dem ringformigen 
Eingangsspalt zwischen Stromungeinleit-40 und -ableitrohr 
42, durch das Stromungsableitrohr 42 in die Ausgangskam- 
mer 38 und von dort iiber den Ausgang 39, die Vakuum- 
pumpe 30 und den Pumpenausgang 31 ins Freie. 
[0045] In der in Fig. 1 gezeigten Expositions vorrichtung 
befindet sich an der Unterseite 46 der Ausgangskammer 38 
eine gefederte Kontaktplatte 52, welche bei Hochfahren der 
Mittelplatte mit der Kultureinheit 10 bei Kontakt nach oben 
federnd nachgibt und somit einen gewissen AnpreBdruck 
des AuBenrandes der KulturgefaBe 22 gegen eine in der 
Kontaktplatte 52 eingelassene Silikonmatte 53 herstellt. Die 
Silikondichtung kann alternativ (nicht dargestellt) auch nur 
ringformig um die Stromungsableitrohre 42 herum in die 
Kontaktplatte 52 eingelassen sein. Dies sorgt fur einen luft- 
dichten AbschluB des Innenraums der KulturgefaBe 22 ge- 
geniiber dem AuBenraum. Damit wird gewahrleistet, daB 
jede Zellkultur 23 im Prinzip einer identischen Zusammen- 
setzung der Atmosphare ausgesetzt ist, da alle ZeUkulturen 
23 die durch eine einzige Ansaugoffhung 44 angesaugte At- 
mosphare erhalten, die anschlieBend noch in der Verwirbe- 
lungskammer 34 derart homogenisiert wird, daB etwaige 
Konzentrationsunterschiede iiber den Einstromquerschnitt 
gesehen nochmals ausgeglichen werden. 
[0046] Die Beaufschlagungsvorrichtung 28 ist dabei ent- 
weder uber Federmittel 54 auf. der Kontaktplatte 52 aufge- 
setzt (wobei die Kontaktplatte 52 direkt mit der Deckelplatte 
32 gekoppelt ist). Hiermit wird gewahrleistet, daB bei Ein- 
riicken der Federmittel 54 die ersten Enden 41a und 43a der 
Stromungseinleit- 40 bzw. -ableitrohre 42 unabhangig von 
der Einriicktiefe der Federmittel 54 immer gleich weit in die 
KulturgefaBe 22 eintauchen. Andererseits konnen die Kon- 
taktplatte 52 iiber die Federmittel 54 und die Beaufschla- 
gungsvorrichtung 28 direkt mit der Deckelplatte 32 gekop- 
pelt sein. Damit variiert aber je nach Einriicktiefe des Feder- 
mittels 54 beim Anpressen der Kultureinheit 10 an die Kon- 
taktplatte 52 auch die Eintauchtiefe der Stromungseinleit- 
40 bzw. ableitrohre 42 in die KulturgefaBe 22. 
[0047] Die Pumpleistung der Vakuumpumpe 30 ist wahl- 
und steuerbar, so daB insbesondere die Stromungsge- 
schwindkeit oberhalb der Kultur 23 verandert werden kann. 
So kann beispielsweise durch Erhohen der Stromungsge- 
schwindigkeit die Konzentration von in der Atmosphare 
enthaltenen Schadstoffen kiinstlich erhoht werden, dabei er- 
hohter Stromungsgeschwindigkeit pro Zeiteinheit eine gro- 
Bere Menge dieser Schadstoffe an der Oberflache vorliegt. 
Dies kann in Fallen vorteilhaft sein, in denen die Zellen 
grundsatzlich eine hohere Aufnahmerate fiir diesen Schad- 
stoff haben (d. h. bei hoheren Konzentrationen auch mehr 
Schadstoffe pro Zeiteinheit aufnehmen konnen) und somit 
entweder in kurzerer Zeit eine Messung durchgefuhrt wer- 
den kann oder eine MeBreihe zu kiinstlich eingestellten un- 
terschiedlichen Konzentrationen. aufgenommen werden 
kann. Auch konnen bei einem Versuch zum Ermitteln des 
Regenerationsverhalten von Zellen, Beaufschlagungspau- 
sen durch Stoppen der Vakuumpumpe 30 eingelegt werden. 
Diese Pausen konnen auch mit Zeitperioden submerser Ver- 
sorgung mit dem fliissigen Medium iiber die Schlauch- 
pumpe 20 zusammenfallen. 

Bezugszeichenliste 

2 Gestell 
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4 Bodenplatte 
6Fu8 

8 Mittelplatte 
10 Kultureinheit 
12 Feder/Nutfuhrung 
14 Metallblock 
16 Wanne 
18 Vorratsbehalter 
20 Schlauchpumpe 

22 KulturgefaB 

23 Kultur 

24 Getriebemotor 
26 Gewindespindel 
28 Beaufschlagungsvorrichtung 

30 Vakuumpumpe 

31 Pumpenausgang 

32 Deckelplatte 
34 Verwirbelungskammer 
36 Trennwand 

38 Ausgangskammer 

39 Ausgang der Ausgangskammer 

40 Stromungseinleitrohr 

41a, b erstes bzw. zweites Ende des Stromungseinleitrohr 
42 Stromungsableitrohr 

43a, b erste bzw. zweites Ende des Stromungsableitrohr 25 

44 Ansaugoffnung 

46 Unterseite der Ausgangskammer 

48Dichtring 

50 Befestigungsmittel 

52 Kontaktplatte 30 

53 Silikonmatte 

54 Federmittel 
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1 . Vorrichtung zum Beaufschlagen einer in einem Kul- 
turgefaB (22) aufgenommenen Kultur (23) mit einem 
gasformigen Medium, dadurch gekennzeichnet, daB 
sie zum Erzeugen einer gezielten Stromung des gasfor- 
migen Mediums iiber im wesentlichen die gesamte 40 
Oberflache der Kultur (23) ausgestaltet ist. 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, mit: 

- einem Eingang (44) zum Einleiten des gasfor- 
migen Mediums, 

- einem Ausgang (31) zum Ableiten des gasfor- 45 
migen Mediums, wobei die Kultur (23) in dem 
KulturgefaB (22) stromungstechnisch gesehen 
zwischen dem Eingang (44) und dem Ausgang 
(31) angeordnet ist, und 

- einem Mittel (30) zum kontinuierlichen Erzeu- 50 
gen einer Druckdifferenz zwischen dem Eingang 
(44) und dem Ausgang (31). 

3. Vorrichtung nach Anspruch 2 mit einer Strbmungs- 
fiihrung (40, 42), die folgendes umfaBt: 

- wenigstens ein Strbmungseinleitmittel (40) mit 55 
zwei Enden (41a, b), dessen erstes Ende (41a) in 
das KulturgefaB (22) eintaucht und dessen zweites 
Ende (41b) mit dem Eingang (44) kommuniziert, 
und 

- wenigstens ein Strbmungsableitmittel (42) mit 60 
zwei Enden (43a, b), dessen erstes Ende (43a) in 
das KulturgefaB (22) eintaucht und dessen zweites 
Ende (43b) mit dem Ausgang (31) kommuniziert. 

4. Vorrichtung nach Anspruch 2 oder 3, bei welcher 
das Mittel zum kontinuierlichen Erzeugen einer Druck- 65 
differenz eine Pumpe (30) ist, die mit ihrem saugseiti- 
gen AnschluB stromungstechnisch nach dem Kulturge- 
faB (22) angeordnet ist. 



J° 
spruch 3 oder 4, welche zum 

parallelen Beaufschlagen von in mehreren Kulturgefa- 
Ben (22) aufgenommenen Kulturen (23) mit dem gas- 
formigen Medium ausgestaltet ist, wobei die Stro- 
mungsfuhrung (40, 42) hierfur eine entsprechende An- 
zahl an Stromungseinleit-(40) und ableitmittel (42) 
umfaBt, und jeweils ein aus einem Stromungseinleit- 
(40) und einem Stromungsableitmittel (42) bestehen- 
des Paar genau einem KulturgefaB (22) zugeordnet ist. 

6. Vorrichtung nach Anspruch 5, bei welcher die meh- 
reren Strdraungseinleitmittel (40) alle iiber eine ge- 
meinsame Verwirbelungskammer (34) mit dem Ein- 
gang (44) verbunden sind. 

7. Vorrichtung nach Anspruch 5 oder 6, bei welcher 
die mehreren Stromungsableitmittel (42) alle iiber eine 
gemeinsame Ausgangskammer (38) mit der Pumpe 
(30) verbunden sind. 

8. Vorrichtung nach einem Anspriiche 3 bis 7, bei wel- 
cher die Stromungseinleitmittel (40) im Bereich ihres 
ersten Endes (41a) in ihrer Querschnittsform in etwa 
der Querschnittsform des zugehorigen KulturgefaBes 
(22) entsprechen. 

9. Vorrichtung nach Anspruch 8, welche zum Beauf- 
schlagen von KulturgefaBen (22), die einen kreisformi- 
gen Querschnitt aufweisen, mit einem gasformigen 
Medium ausgelegt ist und bei welcher die Stromungs- 
einleitmittel (40) zumindest im Bereich ihres ersten 
Endes (41a) einen kreisformigen Querschnitt haben, 
wobei der AuBendurchmesser eines Strbmungseinieit- 
mittels (40) etwas geringer als der Innendurchmesser 
des zugehorigen KulturgefaBes (22) in der Nahe der 
Oberflache der im KulturgefaB (22) aufgenommen 
Kultur ist (23). 

10. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 3 bis 9, bei 
welcher das Strbmungseinleitmittel (40) mit seinem er- 
sten Ende (41a) in das zugehbrige KulturgefaB (22) bis 
kurz oberhalb der Oberflache der im jeweiligen Kultur- 
gefaB (22) aufgenommenen Kultur (23) eintaucht. 

11. Vorrichtung nach Anspruch 10 oder 11, welche 
zum Beaufschlagen von KulturgefaBen (22), die einen 
sich zum GefaBboden konisch verjungenden Quer- 
schnitt aufweisen, mit einem gasformigen Medium 
ausgelegt ist, und die Strbmungsableitmittel (42) derart 
ausgebildet sind, daB sie mit ihrem ersten Ende (43a) 
beziiglich der GefaBhbhe des KulturgefaBes (22) ledig- 
lich eine kurze Strecke in das zugehbrige KulturgefaB 
(22) eintauchen. 

12. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 6 bis 11, 
bei welcher das Strbmungseinleitmittel (40) als gerades 
Zylinderrohr ausgebildet ist, dessen zweites Ende 
(41b) eine bestimmte Strecke weit in die gemeinsame 
Verwirbelungskammer (34) ragt. 

13. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 7 bis 12, 
bei welcher das Strbmungsableitmittel (42) als gerades 
Zylinderrohr ausgebildet ist, dessen zweites Ende 
(43b) in die gemeinsame Ausgangskammer (38) miin- 
det. 

14. Vorrichtung nach Anspruch 13, bei welcher der 
ZylinderauBendurchmesser des Strbmungseinleitmit- 
tels (40) etwas geringer als der Zylinderinnendurch- 
messer des Strbmungsableitmittels (42) ist und das 
Strbmungseinleitmittel (40) zentral innerhalb des Stro- 
mungsableitmittel (42) gefuhrt ist. 

15. Vorrichtung nach Anspruch 14, bei welcher der 
Unterschied zwischen dem ZylinderauBen- und dem 
Zylinderinnendurchmesser zuziiglich der Zylinder- 
wandstarke des Strbmungsableitmittels (42) in etwa 
dem Unterschied des Innendurchmessers des Kuiturge- 
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faSes (22) in Hohe des ersten Endel^^) des Stro- 
mungseinleitmittels (40) und in Hohe des ersten Endes 
(43a) des Stromungsableitmittels (42) entspricht. 

16. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 7 bis 15, 
bei welcher die Ausgangskammer (38) zwischen der 5 
Verwirbelungskamrner (34) und den aufzunehmenden 
KulturgefaBen (22) angeordnet ist, wobei die Stro- 
mungseinleitmittel (40) durch die Ausgangskammer 
(38) gefuhrt und gegenuber dieser luftdicht isoliert 
sind. 10 

17. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 2 bis 16, 
bei welcher die Pumpe (30) in der Pumpleistung steu- 
erbar ist. 

18. Verfahren zum Beaufschlagen einer in einem Kul- 
turgefaB (22) aufgenommenen Kultur (23) mit einem 15 
gasformigen Medium, dadurch gekennzeichnet, daB 
eine gezielte Stromung des gasformigen Mediums iiber 
im wesentlichen die gesamte Oberflache der Kultur 
(23) erzeugt wird. 

19. Verfahren nach Anspruch 18, bei welchem das 20 
gasformige Medium uber einen Eingang (44) ange- 
saugt und mittels einer Stromungsfuhrung (40, 42) zur 
Oberflache der Kultur (23) und von dieser zu einem 
Ausgang (31) gefuhrt wird. 

20. Verfahren nach Anspruch 18 oder 19, bei welchem 25 
das gasformige Medium zwischen dem Eingang (44) 
und der Stromungsfuhrung (40, 42) zwecks Homogeni- 
sierung verwirbelt wird. 

21: Expositionsvorrichtung zum Versorgen einer in ei- 
nem KulturgefaB (22) aufgenommenen Kultur (23) mit 30 
einem fliissigen Medium, welche femer eine Vorrich- 
tung (28) nach einem der Anspriiche 1 bis 17 aufweist. 

22. Expositionsvorrichtung nach Anspruch 21, welche 
ferner folgendes umfaBt: 

- eine Kultureinheit (10), welche zur Aufnahme 35 
von wenigstens einem KulturgefaB (22) dient, und 
eine Versorgungseinheit (18, 20) zum Versorgen 
der Kultur (23) im KulturgefaB (22) mit dem fliis- 
sigen Medium aufweist, 

- eine Aufnahmeeinrichtung (8, 12) zur Auf- 40 
nahme der Kultureinheit (10), und 

- eine Einrichtung (24, 26) zum automatischen 
Positionieren und Ankoppeln der Kultureinheit 
(10) an die Vorrichtung (28) zum Beaufschlagen 
der Kultur (23) mit einem gasformigen Medium. 45 

23. Expositionsvorrichtung nach Anspruch 22, bei 
welcher die Kultureinheit (10) ferner eine temperier- 
bare Wanne (14, 16) zur Aufnahme der KulturgefaBe 
(22) aufweist. 

24. Expositionsvorrichtung nach Anspruch 22 oder 50 
23, welche ferner eine federnd gehalterte Kontaktplatte 
(52) aufweist, die in der Ankoppelposition der Kultu- 
reinheit (10) in Kontakt mit den.GefaBrandern der Kul- 
turgefaBe (22) gelangt und dabei federnd nachgibt. 

25. Expositionsvorrichtung nach Anspruch 24, bei 55 
welcher Dichtmittel (53) an die Kontaktplatte vorgese- 
hen, und zwar wenigstens in den Bereichen, die in der 
Ankoppelposition mit den GefaBrandern der Kulturge- 
faBe (22) in Kontakt kommen. 
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